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PKC δノックアウトマウスにおけるB細胞の
過剰増殖と自己免疫疾患
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東北大学大学院医学系研究科 附属創生応用医学研究センター 発生分化解析分野
プロテインキナーゼC（PKC）は，構造的および酵
素学的な差異から3つのグループに大別されるファミ
リーを構成し，発現様式や構造，活性調節等はよく研
究され，様々な細胞機能調節に関与することが予想さ
れていた??。しかし，多くのPKC分子それぞれに基質
特異性が存在するのか，そしてあるならばその（特異
的な）基質は何かという問いについての答えはほとん
ど得られていないのが現状であった。それは，今まで
の実験系が in vitro系による生化学的な手法，または
野生型または変異型分子の過剰発現による細胞生物学
的な手法に依っているからに他ならない。今回，我々
はその生理的機能を明らかにすると同時にその特異的
基質の同定を試みることを目標として，ジーンターゲ
ティングによって PKC δ遺伝子を破壊し，ノックア
ウトマウスの作製を行った。そのマウスの表現型によ
りPKC δがB細胞の増殖制御と自己免疫疾患の抑
制に深く関与していることが明らかとなった??。
?ノックアウトマウスにおける
Bリンパ球の異常増殖
PKC δノックアウトマウスは正常に発生・誕生す
るが，脾臓・リンパ節が異常に腫大しており，リンパ
球をフローサイトメトリーで解析したところ，Bリン
パ球のみが異常に増加していることが判明した。病理
組織的検索でも脾臓およびパイエル板のBリンパ球
領域の増大が認められ，通常抗原刺激時のみに観察さ
れるはずの胚中心が非刺激時においても多数存在する
ことが明らかとなった（図1）。また，PKC δノックア
ウトマウスから取り出したBリンパ球を，（リンパ球
が先天的に欠損している）RAG 1ノックアウトマウ
スへ移入してもやはりBリンパ球の異常増殖が観察
された。このことから PKC δノックアウトマウスに
おけるBリンパ球の異常増殖は，Bリンパ球固有の性
質によるものであると結論された。
IL 6の異常産生
PKC δノックアウトマウスのBリンパ球を体外で
培養すると，抗 IgM 抗体やLPS刺激によって過剰な
増殖反応を認めたが，このとき IL 6の産生量が増加
していることが明らかとなった。IL 6の転写量は2つ
の転写因子NF κBとNF IL6によってコントロー
ルされているが，PKC δノックアウトマウスでは，
NF IL6の DNA結合能が亢進していることが明らか
となった。NF IL6は PKCによってリン酸化を受け，
そのリン酸化によってDNA結合能が低下することが
報告されている??。ノックアウトマウスの表現型から
PKC δはNF IL6をリン酸化することによってNF
 
IL6の DNA結合能を負に制御していることが示唆さ
れた。
?ノックアウトマウスにおける
自己免疫疾患
PKC δノックアウトマウスでは，血清中の IgG1と
IgAが高値を示し，加齢とともに自己抗体を産生した。
そして腎臓の糸球体に免疫グロブリンや補体の沈着が
認められ，メサンギウム増殖性自己免疫性腎炎の病理
像を示した（図2）。また全身の臓器にBリンパ球の異
常な浸潤がみられた。これらの異常は IL 6トランス
ジェニックマウスで認められた異常に類似してお
り??，PKC δの欠損による IL 6の異常分泌が，PKC
δノックアウトマウスの表現型を引き起こしていると
考えられた。
今までにいくつかのPKCサブタイプのノックアウ
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トマウスが報告されている。特にPKC β??，PKC ζ??，
PKC θ??のノックアウトマウスからこれらのPKCは
抗原刺激によって細胞増殖を誘導するときに必須の役
割を持つことが示されている。我々の結果よりPKC
δはこれらと反対の機能を持つことが示され，PKC δ
がPKCファイミリーの中で特殊な機能を持つ分子で
あることが明らかとなった。今後，これらのマウスを
比較することによって抗原刺激によるシグナル伝達経
路におけるPKCの役割がより詳細に検討されること
が期待される。
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図1. PKC δノックアウトマウスにおけるBリンパ球の増殖異常
a)～d) PKC δノックアウトマウスにおけるBリンパ球の増加と胚中心の形成。野生型マウス（a, c）と
PKC δノックアウトマウス（b,d）の脾臓（a,b）とパイエル板（c,d）を抗B220抗体，抗CD4＋CD8抗
体，PNAで蛍光染色した。矢頭は胚中心を示す。
図2. PKC δノックアウトマウスにみられる自己免疫性腎炎
野生型（a,b,c）及び PKC δノックアウトマウス（d,e,f）の腎臓病理切片をHE染色（a,d），抗 IgG抗
体（b,e），抗C3抗体（c,f）で蛍光染色した。PKC δノックアウトマウスでは糸球体に IgG，C3の異常な
沈着が認められる。＊ :半月体形成
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